Implementación técnica de la ubicación de focos epileptogenicos mediante el uso de imágenes multimodales (SISCOM) by Arboleda Gómez, Juan Esteban
IMPLEMENTACION TECNICA DE LA UBICACION DE
FOCOS EPILEPTOGENICOS MEDIANTE EL USO DE
IMAGENES MULTIMODALES (SISCOM)
JUAN ESTEBAN ARBOLEDA GOMEZ
UNIVERSIDAD TECNOLOGICA DE PEREIRA
FACULTAD DE INGENIERIAS ELECTRICA,
ELECTRONICA, FISICA Y CIENCIAS DE LA
COMPUTACION
INGENIERIA ELECTRONICA
PEREIRA
2011
IMPLEMENTACION TECNICA DE LA UBICACION DE
FOCOS EPILEPTOGENICOS MEDIANTE EL USO DE
IMAGENES MULTIMODALES (SISCOM)
JUAN ESTEBAN ARBOLEDA GOMEZ
Trabajo de grado para optar el ttulo de ingeniero electronico
Director: M. Sc JORGE HERNANDO RIVERA
PIEDRAHITA
UNIVERSIDAD TECNOLOGICA DE PEREIRA
FACULTAD DE INGENIERIAS ELECTRICA,
ELECTRONICA, FISICA Y CIENCIAS DE LA
COMPUTACION
INGENIERIA ELECTRONICA
PEREIRA
2011
Indice general
Indice de tablas vi
Indice de guras vii
Introduccion 1
Objetivos 3
1. Marco referencial 4
1.1. Imagenes medicas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4
1.2. Estado del arte . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.2.1. Electroencefalograma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
1.2.2. Electrocorticograma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
1.2.3. Estereo Electroencefalograma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.2.4. Neuroimagen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
2. Tecnicas de neuroimagen 17
iii
2.1. Imagen de resonancia magnetica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
2.2. Imagenes de medicina nuclear . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.1. Radiofarmaco . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.2. Tomografa computarizada por emision de foton simple . . . . . 25
3. Materiales y metodos 29
3.1. Sustraccion SPECT ictal co-registrada con MRI . . . . . . . . . . . . . 29
3.2. Imagenes medicas utilizadas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
3.3. Software SPM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3.1. Realineamiento . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.3.2. Normalizacion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
3.3.3. Filtrado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
3.3.4. Modelo estadstico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
3.3.5. Co-registro . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
3.4. Programa desarrollado SISCOM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
4. Resultados y conclusiones 47
4.1. Resultados . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
4.2. Limitaciones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
4.3. Trabajos futuros . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
4.4. Conclusiones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
iv
Bibliografa 51
A. Scripts Matlab 56
v
Indice de tablas
2.1. Tipos de tecnicas de neuroimagen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2.2. Vida media de algunos radioisotopos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
2.3. Radiofarmacos para SPECT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
vi
Indice de guras
1.1. Elemento de imagen (pixel) en las coordenadas (x; y) . . . . . . . . . . 5
1.2. Elemento de imagen volumetrica (voxel) en las coordenadas (x; y; z) . . 5
1.3. Ejemplo de un registro de electroencefalograma . . . . . . . . . . . . . 9
1.4. Sistema Internacional de distribucion de electrodos para EEG:10-20% . 10
1.5. Electrodos corticales subdurales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.6. Electrodos estereotaxicos de profundidad . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
1.7. MRI que presenta una esclerosis mesial temporal (echa) . . . . . . . . 14
1.8. Imagen PET con zona de hipometabolismo . . . . . . . . . . . . . . . . 15
1.9. Imagen SPECT en estado ictal e interictal . . . . . . . . . . . . . . . . 16
2.1. Imagen de resonancia magnetica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.2. Protones alineados ante la presencia de un campo magnetico . . . . . . 19
2.3. Vector de magnetismo neto . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.4. Movimiento de presecion de los protones . . . . . . . . . . . . . . . . . 20
2.5. Cortes coronal, axial y sagital con sus direcciones de gradiente . . . . . 21
vii
2.6. Efecto del gradiente para un corte axial, con una RF de 90o . . . . . . 22
2.7. Radiacion del radionucleo con respecto al tiempo . . . . . . . . . . . . 24
2.8. Moderna instalacion multiproposito para adquirir imagenes gamma . . 26
2.9. Diagrama esquematico de una gamma camara convencional . . . . . . . 27
3.1. Imagen multimodal SISCOM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30
3.2. Algoritmo del procedimiento SISCOM . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
3.3. Ventana principal del SPM version 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
3.4. Orientacion y origen de las imagenes SPECT de la base de datos . . . . 44
3.5. Ventana principal del programa SISCOM . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
3.6. Ventana original del SPM version 2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
3.7. Ventana principal editada del SPM . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
4.1. Imagen que muestra las diferencias entre las imagenes SPECT . . . . . 48
4.2. Imagen multimodal resultado del programa . . . . . . . . . . . . . . . . 49
viii
Introduccion
La epilepsia es una enfermedad que afecta al 1% de la poblacion mundial y ha
generado un impacto economico y social importante. Aproximadamente el 70% de los
pacientes con epilepsia se controlan con medicamentos y el restante 30% permanecen
con crisis epilepticas a pesar de estar tomando varios medicamentos anticonvulsivantes,
en diferentes dosis y esquemas. Para este grupo de pacientes cabe la opcion quirurgica
para controlar la epilepsia, la cual consiste en la reseccion o eliminacion de la region del
cerebro que se ha demostrado ser la generadora de la epilepsia. Sin embargo, en algunas
ocasiones, la ciruga para la epilepsia resulta no ser efectiva ya que la region del cerebro
eliminada no corresponde con el sitio real que origina esta enfermedad; tambien puede
ocurrir que, debido a lo extenso de la ciruga, se controle la epilepsia pero deje secuelas
neurologicas permanentes (como dicultades en el lenguaje, en la memoria o problemas
de movimiento en alguna extremidad) [1].
A pesar del progreso en la tecnologa de neuroimagen, la identicacion del foco
epileptogenico en casos de epilepsia parcial continua siendo difcil, y entre el 20% y
50% de los casos de epilepsia focal no son localizados por metodos convencionales [2].
Actualmente la tecnica de poner electrodos de electroencefalograma (EEG) implantados
sobre la corteza del tejido cerebral es a menudo necesaria para determinar el origen de
la actividad convulsiva. Estos electrodos sobre la supercie del tejido cerebral son muy
utiles para localizar con mayor precision la actividad convulsiva que ha sido identicada
con las grabaciones del EEG sobre el cuero cabelludo. Sin embargo, por ser esta una
tecnica invasiva, la infeccion es considerada el mayor riesgo al implantar los electrodos.
Estudios recientes presentan una tasa de infeccion al rededor de 2-3%. Otro de los
riesgos de esta tecnica son las hemorragias. Signicantes hemorragias intracerebrales
han sido reportadas, pero la incidencia es del 1% o menor [3].
Por tal motivo, la tecnica de sustraccion de imagenes SPECT ictal e interictal co-
registrada con imagen de resonancia magnetica (SISCOM, por sus siglas en ingles) que
es un metodo no invasivo, se perla como una buena herramienta de apoyo para los
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demas metodos convencionales. Este metodo SISCOM produce mapas semicuantitativos
de las diferencias en la perfusion cerebral entre el estado de convulsion (ictal) y el estado
de reposo (interictal), y coloca esta informacion en el contexto de la neuroanatoma del
paciente [2]. Con esto, se podra brindar mayor informacion sobre la ubicacion del foco
epileptogenico, siendo esta una herramienta muy util para los neurocirujanos en los
analisis de diagnostico y valoraciones preoperatorias de la epilepsia, a n de que con
dicha informacion se pueda extraer con mayor acierto el area del foco epileptogenico.
En Colombia segun el estudio neuroepidemiologico nacional (EPINEURO) colombiano
realizado en el a~no 2003, mostro una prevalencia de epilepsia activa de 10.3 por 1000
habitantes [4]. Esto da una idea del numero de personas que sufren esta enfermedad,
y entre ellas, las que tengan epilepsia refractaria1 y sean posibles candidatos para la
ciruga, puedan beneciarse con este metodo.
Lo que se pretende realizar, es el desarrollo un programa en MATLAB que imple-
mente la tecnica SISCOM, basandose en funciones del software SPM2, las cuales son
apropiadas para llevar a cabo el procesamiento de las imagenes medicas.
Actualmente esta tecnica todava esta siendo estudiada, lo cual motiva la investiga-
cion sobre sus alcances y limitaciones, pero se sabe que aun falta para poder reemplazar
el gold standard para la deteccion de focos epileptogenicos (monitoreo cortical). La idea
de este proyecto no es llegar a reemplazar el gold standard, sino mostrar mas evidencia
cientca acerca del procesamiento de imagenes medicas para la localizacion de focos
epileptogenicos.
1Personas que a pesar de tener un tratamiento farmacologico anticonvulsionante, siguen presentando
crisis epilepticas.
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Objetivos
Objetivo General
Implementar la tecnica de sustraccion digital de imagenes SPECT ictal e interic-
tal co-registrada con la imagen de resonancia magnetica (SISCOM), que permita la
ubicacion de focos epileptogenicos.
Objetivos Especcos
Congurar las imagenes SPECT ictal e interictal para que ambas tengan una
orientacion y punto de referencia comun.
Realizar tecnicas de procesamiento de imagenes como registro, normalizacion y
ltrado a ambas imagenes SPECT (ictal e interictal).
Estimar el modelo estadstico que muestre los cambios de perfusion sangunea
entre las imagenes SPECT ictal e interictal.
Elaborar la imagen multimodal con la imagen de resonancia magnetica y la imagen
que muestra los cambios de perfusion sangunea.
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Captulo 1
Marco referencial
1.1. Imagenes medicas
Una imagen puede ser considerada como una funcion bidimensional de las coordena-
das espaciales x y y, f(x; y). La amplitud de la funcion f(x; y) en cada par coordenado
(x; y) es llamada intensidad o nivel de gris de la imagen en ese punto en particular.
Teniendo en cuenta lo anterior, la imagen digital se dene como la codicacion de la
informacion de la imagen, permitiendo esto su almacenamiento electrico, manipulacion
y transmision. Este tipo de imagenes se componen de un numero nito de elementos,
los cuales tienen una posicion y valor en particular. Estos elementos se conocen como
elementos de imagen y el termino mas utilizado para denotar esto se denomina pixel
(ver gura 1.1) [5].
No importa como este almacenada la imagen en un computador, esta siempre se
presentara como un arreglo rectangular (matriz) de pixeles independientes. Obviamen-
te los objetos que se registran en una imagen no son arreglos rectangulares de elementos
separados homogeneamente. Los patrones continuos de la intensidad de la se~nal prove-
niente del objeto a ser registrado en la imagen son convertidos por el dispositivo que
adquiere las imagenes en un arreglo rectangular de intensidades mediante un muestreo
discreto [6].
En algunas modalidades de imagenes es comun reconstruir imagenes 3D o image-
nes volumetricas a partir de imagenes 2D o cortes, como sucede en algunas imagenes
medicas. En este caso el elemento mnimo de imagen se denomina voxel (elemento vo-
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Figura 1.1: Elemento de imagen (pixel) en las coordenadas (x; y) [5]
lumetrico) (ver gura 1.2). Ya sean imagenes en 2D o 3D, estas tienen un muestreo
discreto donde cada pixel o voxel representa una medida de la intensidad media de la
se~nal de una region en el espacio [6].
Figura 1.2: Elemento de imagen volumetrica (voxel) en las coordenadas (x; y; z) [7]
El proposito de las imagenes medicas es de revelar y registrar el estado estructural o
funcional del cuerpo. Se puede hacer una distincion especial con las imagenes medicas
ya que por medio de estas se toman decisiones importantes sobre la condicion de una
persona, y esto dependera mucho de una correcta adquisicion, procesamiento e inter-
pretacion de las imagenes. La mayora de las tecnicas de imagenes medicas tratan de
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revelar aspectos del interior del cuerpo humano que no pueden ser observados por una
inspeccion visual o examen fsico en el exterior del cuerpo. Estas modalidades de image-
nes miden los fenomenos fsicos que estan relacionados con las propiedades biologicas
de interes [6].
La representacion de imagenes medicas en forma digital (electronica) facilita el pro-
cesamiento de estas por computador y el analisis de los datos. Los principales objetivos
de las imagenes medicas y el analisis de estas, segun [8] son:
Reunir informacion: se toman mediciones acerca de un fenomeno para interpretar
un organo, un proceso o un sistema.
Proyeccion: investigar en pacientes asintomaticos la incidencia de una enfermedad
en particular, con el objetivo de una temprana deteccion.
Diagnostico: detectar o conrmar la existencia de una malformacion, patologa o
anormalidad.
Monitoreo: obtener informacion periodica a cerca de un sistema.
Terapia y control: modicar el comportamiento de un sistema basado sobre los
resultados de las actividades anteriores, con el objetivo de asegurar un resultado
en especico.
Evaluacion: realizar un analisis objetivo para determinar la habilidad de reunir
requerimientos funcionales, obtener pruebas de desempe~no, realizar control de
calidad o cuanticar el efecto de un tratamiento.
Algunas tecnicas de procesamiento dentro del campo de las imagenes medicas se
presentan a continuacion.
Realce
El objetivo de aplicar algoritmos de realce a una imagen, es reducir el nivel de
ruido e incrementar el contraste en la imagen para mejorar la calidad de esta y poder
as facilitar el diagnostico. En muchos casos los metodos de realce se aplican para obtener
una imagen mas clara para un observador humano, pero esto tambien es utilizado como
un paso de pre-procesamiento para el posterior analisis de los datos [9].
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Las tecnicas de realce de imagenes caen dentro de dos categoras, las que estan
basadas en el dominio espacial y las estan basadas en el dominio de la frecuencia. Las
basadas en el dominio espacial se reeren al plano de la imagen por si misma, estas
tecnicas manipulan directamente los pixeles de una imagen. Las basadas en el dominio
de la frecuencia modican la trasformada de fourier de una imagen [5].
Segmentacion
La segmentacion es un metodo el cual la entrada del proceso es una imagen y la
salida son atributos extrados de esta. En este procesamiento un analisis automatizado
es realizado para delimitar estructuras de interes y extraerlas del tejido de fondo de
la imagen. Por lo cual mediante segmentacion se puede subdividir una imagen en sus
regiones o elementos constituyentes. El nivel por el cual la subdivision es llevada a cabo
depende del problema que se quiera resolver, es decir, los algoritmos de segmentacion
deben de nalizar cuando el objeto de interes en una imagen halla sido aislado [5] [9].
Generalmente los algoritmos de segmentacion estan basados sobre uno o dos pro-
piedades basicas de los valores de intensidad, o textura de la imagen, estas son la dis-
continuidad y similaridad. En la discontinuidad el enfoque es dividir un imagen basado
sobre cambios abruptos en la intensidad, como por ejemplo lo que sucede en los bordes
de un objeto. En la similaridad el enfoque se basa en dividir imagenes en regiones que
sean similares acorde con un conjunto de criterios preestablecidos [5].
Cuanticacion
Los algoritmos de cuanticacion se aplican a imagenes previamente segmentadas
con el objetivo de extraer de estas informacion diagnostica esencial, como por ejemplo
la forma, tama~no, textura, angulo y posicion [9].
Registro
Los algoritmos de registro son utilizados para hacer coincidir dos o mas imagenes
en un mismo espacio coordenado. Poner en registro dos imagenes de la misma parte
del cuerpo es esencial para muchas aplicaciones donde la correspondencia entre estas
dos imagenes conllevan a informacion valiosa. Las imagenes pueden ser obtenidas de
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una misma persona pero de distintas modalidades, o tambien las imagenes pueden
pertenecer a personas diferentes. Estos algoritmos tratan de corregir las distorsiones
presentadas entre las dos imagenes [9].
1.2. Estado del arte
Saber si una persona esta teniendo una convulsion y diagnosticar el tipo de convul-
sion o sndrome epileptico puede ser difcil. Hay muchos otros desordenes que pueden
causar cambios en el comportamiento cerebral y pueden ser confundidos con epilep-
sia. Ya que el tratamiento de las convulsiones depende de la presicion del diagnostico,
estar seguros de que una persona tiene epilepsia y saber de que tipo, es un primer
paso critico [10]. Para muchos el tratamiento de la epilepsia basta con medicamentos
anticonvulsionantes que hacen que se controlen las crisis epilepticas, pero para los que
presentan una epilepsia farmacoresistente, se presenta la opcion quirurgica para tratar
esta enfermedad.
La hipotesis de la ciruga de epilepsia permite suponer que aquellas crisis que no
pueden controlarse con medicacion antiepileptica y tienen un origen focal en un area
limitada de la corteza cerebral, pueden solucionarse mediante la extirpacion quirurgica
del area epileptogena, sin producir decits neurologicos signicativos. Aunque parece
una ciruga arriesgada o agresiva, la ciruga de la epilepsia representa la unica alternativa
terapeutica de estos pacientes, incapaces de controlar sus crisis y que sufren ademas los
efectos toxicos de unos farmacos antiepilepticos poco ecaces. La desaparicion de las
crisis mejora su calidad de vida y permite la reinsercion social de estos pacientes a la
vida normal [11].
Uno de los objetivos principales en las evaluaciones preoperatorias de pacientes
epilepticos, es la localizacion de la region cerebral responsable de desencadenar las crisis,
siendo este un factor importante para el exito de esta ciruga. Algunos procedimientos
utilizados para tal n, se muestran a continuacion.
1.2.1. Electroencefalograma
El Electroencefalograma (EEG) es una exploracion neurosiologica que se basa en
el registro de la actividad bioelectrica cerebral representada en una graca de voltaje
(eje y) contra el tiempo (eje x) en condiciones basales de reposo, en vigilia o sue~no,
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y durante diversas activaciones (habitualmente hiperpnea1 y estimulacion luminosa in-
termitente.), ver gura 1.3. La se~nal de EEG es generada basicamente por la suma de
actividad electrica de distintas poblaciones neuronales, las cuales pueden generar po-
tenciales electricos y magneticos que pueden ser registrados a cierta distancia de sus
fuentes de produccion (a nivel de la supercie de la corteza cerebral mediante electrodos
en el cuero cabelludo) [12].
Figura 1.3: Ejemplo de un registro de electroencefalograma [13]
Dependiendo de la forma de captacion, el registro de la actividad electrica del cerebro
recibe distintos nombres:
Electroencefalograma (EEG) : cuando se utilizan electrodos de supercie o basa-
les.
Electrocorticograma (ECoG): si se utilizan electrodos quirurgicos en la supercie
de la corteza.
Estereo Electroencefalograma (E-EEG) : cuando se utilizan electrodos quirurgicos
de aplicacion profunda.
En la practica clnica, para una evaluacion mediante EEG, los multiples electrodos
de registro se colocan sobre el cuero cabelludo. Esta tecnica no deja de tener limitacio-
nes ya que se atenua la amplitud o se contamina con actividad de origen extra-cerebral
1Respiraciones rapidas y anormalmente profundas
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o articios2. El EEG tiene varios canales de registro y como mnimo se aceptan 8 ca-
nales. Actualmente debido a la adquisicion digital y metodos de analisis asistidos por
computador, no existe un numero maximo en el numero de canales para un registro
EEG. Por convencion se utiliza un mismo metodo para colocar los electrodos de su-
percie sobre el craneo. Este sistema se conoce como el sistema internacional 10/20%
de colocacion de electrodos, ver gura 1.4. Mediante este sistema se asegura que los
electrodos se coloquen sobre las mismas areas, independiente del tama~no de la cabeza.
Para lo anterior, se toman unas determinadas medidas o puntos de referencia; nasion,
inion, y el vertex.
Figura 1.4: Sistema Internacional de distribucion de electrodos para EEG:10-20% [14]
Una de las aplicaciones mas importantes del EEG esta en el diagnostico de la epi-
lepsia. En un EEG para epilepsia se pueden encontrar usualmente algunas ondas epi-
leptiformes que no existen en la se~nal EEG en personas normales. Generalmente, las
ondas epilepticas incluyen las puntas (o espigas), las ondas agudas, las puntas y los
complejos lentos, y las ondas agudas y los complejos lentos. Una punta es denida co-
mo una transicion triangular claramente distinguible de la actividad de fondo, teniendo
una amplitud de por lo menos dos veces la de los ultimos cinco segundos de la actividad
de fondo en cualquier canal del EEG y una duracion de 20-70 ms. Las ondas agudas son
similares a las puntas excepto que la duracion varia de 70-200 ms. Las ondas lentas son
las componentes de baja frecuencia en la actividad cerebral con una amplitud sobre los
2Musculo, parpadeo, movimiento, sudor, pobre contacto etc.
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100 V y una duracion sobre los 200 ms. El ritmo complejo es compuesto de actividades
transitorias (puntas o ondas agudas) y ondas lentas [15].
Segun el artculo [16], alteraciones consistentes detectadas por el EEG de supercie
son de utilidad pero pueden conducir a error si se consideran de forma aislada. Tanto la
actividad electroencefalograca ictal como la interictal son utiles para la localizacion del
foco epileptogeno. El EEG interictal no siempre detecta zonas de descarga localizada,
por lo que se debe recurrir a los EEG ictales. Los EEG ictales proporcionan importantes
pistas sobre localizacion y lateralizacion. El inicio de una crisis electroencefalograca
es considerado como uno de los signos de localizacion mas ables.
1.2.2. Electrocorticograma
El electrocorticograma (ECoG) intraoperatorio permite el registro de la actividad
electrica cerebral, de igual forma que un electroencefalograma pero mediante la colo-
cacion de electrodos directamente sobre la supercie del cerebro. Este metodo se ha
utilizado para identicar zonas epileptogenicas durante el tratamiento quirurgico de
pacientes con epilepsia severa [17]. El electrocorticograma ofrece una oportunidad uni-
ca para evaluar la epileptogenicidad de las areas corticales expuestas durante la ciruga,
este metodo ha demostrado que su utilidad recae en:
1. Localizar la zona de origen de la actividad convulsiva.
2. Mapear las funciones corticales.
3. Predecir los resultados de la ciruga.
El ECoG es particularmente util para una localizacion mas precisa de la zona de
inicio de la actividad convulsiva que ha sido identicada por medio de un electroencefa-
lograma. Por ejemplo, el electroencefalograma permite determinar que las convulsiones
se originan desde el hemisferio derecho. Con los electrodos subdurales se puede entonces
revelar si la actividad epileptogenica se origina especcamente desde el lobulo frontal,
temporal, parietal u occipital. Tambien los electrodos subdurales pueden ser utilizados
para estimular el cerebro y mapear funciones neurologicas corticales y subcorticales,
tales como funciones motoras, sensoriales o el lenguaje, en preparacion para la ciruga
de la epilepsia. Esta informacion es usada en conjunto con la exploracion electrica del
cerebro para determinar el nivel de riesgo/benecio de la ciruga [3].
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Los electrodos subdurales consisten de unos peque~nos discos montados sobre un
plastico delgado, dise~nados para permanecer sobre la corteza cerebral. Los electrodos
pueden estar congurados como una tira lineal con un numero peque~no de puntos de
contacto, o como una malla de forma rectangular o cuadrada que tiene mayor numero
de puntos de contacto para cubrir supercies mayores y que se adapte mejor a la
convexidad de la corteza cerebral [3]. Un ejemplo de estos electrodos se puede ver en la
gura 1.5.
Figura 1.5: Electrodos corticales subdurales [18]
1.2.3. Estereo Electroencefalograma
El estereo electroencefalograma (E-EEG), es otra forma de medir la actividad electri-
ca cerebral pero con electrodos estereotaxicos de profundidad. Estos electrodos son
puestos mediante estereotaxia y pueden ser implantados en diversas estructuras cere-
brales. Permiten registrar con precision regiones alejadas de la supercie del cerebro y
son particularmente utiles cuando existe sospecha de crisis originadas en la amgdala o
el hipocampo [16].
Los electrodos de profundidad estereotaxicos estan hechos de un no plastico exible
adjuntos a cables que transportan corrientes desde las estructuras cerebrales profundas
y superciales, ver gura 1.6. Estas corrientes son registradas a traves de puntos de
contacto ubicados en las paredes de los electrodos. Esta clase de electrodos son par-
ticularmente utiles para determinar el sitio de origen en epilepsia del lobulo temporal
o, mas comunmente, en epilepsia del lobulo frontal en la cual la propagacion de las
descargas anormales desde un lobulo frontal a otro es tan rapida, que el sitio o lado de
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origen es difcil de determinar. Una vez los electrodos son puestos en el lugar correcto,
estos pueden ser dejados all por una o dos semanas. Durante este tiempo, una medi-
cion continua de la actividad electrica es realizada para registrar el sitio de origen de
la actividad convulsiva [3].
Figura 1.6: Electrodos estereotaxicos de profundidad [14]
1.2.4. Neuroimagen
Gracias al avance de la tecnologa, la incorporacion de tecnicas de neuroimagen como
PET, SPECT y MRI, para determinar el origen de la actividad epileptica, ha dismi-
nuido de forma considerable la necesidad de realizar tecnicas invasivas en los pacientes.
Cuando evaluaciones como la neuroimagen, EEG, neuropsicologa y la manifestacion
clnica de las crisis concuerdan en el resultado, la indicacion quirurgica no precisara de
estudios invasivos [11].
Las tecnicas que han demostrado una utilidad en la localizacion de focos epilep-
togenicos son: la imagen de resonancia magnetica (MRI) como exploracion morfologica,
la tomografa por emision de positrones (PET) y la tomografa computarizada por
emision de foton simple (SPECT) como tecnicas funcionales [11].
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Imagen de resonancia magnetica
Las imagenes de resonancia magnetica (MRI por sus siglas en ingles) han sido de
gran importancia para estudios neurologicos, como el estudio de pacientes con epilepsia.
Para este caso, resulta ser el metodo anatomico de eleccion para la deteccion de lesiones
cerebrales que se presume participan en la generacion de las crisis [19]. Esta tecnica
permite identicar lesiones con una elevada actividad epileptogena tales como peque~nos
tumores, displasias o heterotopias como posibles causas de la epilepsia, ejemplo de esto
es mostrado en la gura 1.7. A los pacientes que se les logre determinar lesiones mediante
resonancia magnetica como la esclerosis de hipocampo, malformaciones vasculares o
tumores de bajo grado tienen un excelente pronostico para la ciruga [11].
Figura 1.7: MRI que presenta una esclerosis mesial temporal (echa) [11]
Tomografa por Emision de Positrones
La tomografa por emision de positrones (PET por sus siglas en ingles) es utilizada
para evaluar la tasa metabolica cerebral. El agente emisor de positrones mas frecuente-
mente utilizado en el estudio de la epilepsia es el Fluordesoxiglucosa (FDG) [16]. Uno
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de los inconvenientes de esta tecnica es su alto costo y su escasa disponibilidad.
En general, cuando ocurren las crisis epilepticas se genera un aumento considerable
del metabolismo y la perfusion cerebral en la zona del foco epileptogenico, mientras que
en un periodo interictal se presenta una disminucion de estos mismos, por ejemplo en
la gura 1.8 se observa una zona de hipocaptacion del radiofarmaco. De esta forma,
mediante las imagenes PET se puede localizar la zona del foco epileptogenico. Sin em-
bargo, existen algunos factores que pueden generar confusion y que deben ser tomados
en cuenta, tales como tipo de epilepsia, tiempo transcurrido desde el ultimo episodio y
tratamiento farmacologico [20].
Figura 1.8: Imagen PET con zona de hipocaptacion por disminucion del metabolismo de
glucosa [11]
Tomografa computarizada por emision de foton simple
La tomografa computarizada por emision de foton simple (SPECT por sus siglas en
ingles) es utilizada para medir el nivel de perfusion sangunea y metabolismo cerebral,
todo depende del tipo de radiofarmaco que se le suministre al paciente. Esta tecnica
complementaria es aceptada en evaluaciones prequirurgicas de pacientes con epilepsia
refractaria. Su aplicacion esta basada en el supuesto de que un incremento de la ac-
tividad neuronal ocurriendo durante una convulsion epileptica, esta asociado con un
incremento en el metabolismo y el ujo sanguneo cerebral regional [21].
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Durante un periodo ictal, el incremento de la perfusion cerebral regional puede ser
de hasta un 300%, este fenomeno hace posible la deteccion de focos epileptogenicos
mediante el uso de esta tecnica, gracias a las caractersticas farmacocineticas de los
radiotrazadores utilizados [20]. El SPECT ictal detecta zonas de hiperperfusion en
el foco epileptogeno, y el interictal detecta zonas de hipoperusion en el mismo, ver
gura 1.9. Para perfusiones cerebrales mediante SPECT los radiafarmacos disponibles
son el yodo123 y el tecnecio99m, estos radiofarmacos tiene en comun la habilidad de
cruzar la barrera hematoencefalica rapidamente, que a causa del peque~no tama~no de
sus moleculas y su lipolia, son distribuidos proporcionalmente al ujo sanguneo en el
tejido cerebral y son retenidos all por el tiempo suciente para permitir la adquisicion
de la imagen [21].
Figura 1.9: Imagen SPECT en estado ictal e interictal [2]
16
Captulo 2
Tecnicas de neuroimagen
La imagenologa medica es una disciplina la cual involucra el uso de la tecnologa
para tomar imagenes del interior del cuerpo humano. Estas imagenes son usadas como
herramientas para la ense~nanza, y en el cuidado de la salud para el diagnostico de
una gran variedad de condiciones. La imagen medica es referida a veces como imagen
diagnostica, porque esta es usada frecuentemente para ayudar a los doctores a llegar a
una toma de decisiones [22].
Existen diferentes tipos de tecnologas usadas para generar imagenes medicas, una
parte de estas son las tecnicas de neuroimagen, las cuales permiten obtener image-
nes del sistema nervioso central en general y el cerebro en particular. Las tecnicas de
neuroimagen se dividen en dos grupos, las imagenes estructurales o morfologicas y las
imagenes funcionales, ver tabla 2.1.
Tecnicas de neuroimagen estructural Tecnicas de neuroimagen funcional
Imagen de Resonancia magnetica (MRI) Resonancia magnetica funcional (fRMI)
Tomografa axial computarizada (TAC
o TC)
Tomografa por emision de positrones
(PET)
Tomografa computarizada por emision de
fotones individuales (SPECT)
Tabla 2.1: Tipos de tecnicas de neuroimagen
La diferencia entre las tecnicas estructurales y las funcionales esta en la informacion
que aporta cada tecnica. Con las estructurales se puede concretar la localizacion de
una lesion o los efectos de una enfermedad. Con las funcionales se puede llegar a saber
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que areas o regiones encefalicas se activan al realizar una determinada tarea cognitiva, e
incluso averiguar si una patologa neurologica o psiquiatrica tiene como efecto patrones
distintos de activacion cerebral en comparacion con las personas sanas [23]. Las tecnicas
de interes en esta investigacion son la imagen de resonancia magnetica y tomografa
computarizada por emision de fotones individuales, ambas tecnicas son necesarias para
realizar el metodo de sustraccion de imagenes SPECT co-registrada con imagen de
resonancia magnetica. Por tal motivo, se explicara cada una de ellas ya que son parte
fundamental del procedimiento.
2.1. Imagen de resonancia magnetica
La imagen de resonancia magnetica (MRI por sus siglas en ingles), es una exploracion
radiologica que surge a principio de los a~nos 70's y es una tecnica que permite obtener
imagenes de alta resolucion de los organos y estructuras del cuerpo de forma incruenta
(no invasiva) sin emitir radiaciones ionizantes y en cualquier plano del espacio, ver
ejemplo en la gura 2.1. Este metodo utiliza un campo magnetico intenso, ondas de
radio y una computadora para crear las imagenes. La MRI permite visualizar estructuras
de tejido blando como los ligamentos y el cartlago, y algunos organos como los ojos, el
cerebro y el corazon [24].
La imagen de resonancia magnetica esta basada en el fenomeno de la resonancia
magnetica nuclear (NMR por sus siglas en ingles), este consta del comportamiento del
nucleo bajo la inuencia de los campos magnetico y electromagnetico (radio-frecuencia).
Un nucleo con un numero impar de protones o neutrones tiene un spin (giro sobre su
mismo eje) nuclear inherente y presenta un momento magnetico; estos nucleos se dicen
que estan activos para la resonancia magnetica nuclear. Las modalidades comunmente
utilizadas de MRI dependen de los atomos de hidrogeno 1H, carbon 13C, uor 19F y
fosforo 31P [8]. Como el cuerpo humano esta constituido aproximadamente un 70%
de agua, los atomos de hidrogeno son la eleccion natural para realizar las tecnicas de
resonancia magnetica en el cuerpo humano [24].
En ausencia de un campo magnetico externo, los vectores de momentos magnetico
de nucleos activos tienen una orientacion aleatoria, por lo cual no habra un magnetis-
mo neto. Cuando un fuerte campo magnetico externo B0 es aplicado, algunos de los
spin nucleares de nucleos activos se alinean con el campo, ya sea de forma paralela o
anti-paralela. Un alineamiento paralelo corresponde a un estado de mas baja energa
que un alineamiento anti-paralelo, por lo tanto habran mas nucleos alineados de forma
paralela, ver gura 2.2. El estado de alineamiento forzado causara un vector de mag-
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Figura 2.1: Imagen de resonancia magnetica [25]
netizacion neta, ver gura 2.3. Este estado en el que el vector de magnetizacion neta
se encuentra alineado con el campo magnetico externo B0, se conoce como la congu-
racion de equilibrio de los nucleos, y sera por lo tanto, la posicion a la que retornen
los nucleos naturalmente despues de una perturbacion. El vector de spin magnetico de
cada nucleo activo precesa alrededor del eje del campo magnetico B0 a una frecuencia
conocida como la frecuencia de Larmor, dada por w0 = B0, donde  es la relacion
giromagnetica del nucleo considerado (para los protones,  = 42;57MHzT 1) [8], ver
gura 2.4.
Figura 2.2: Protones alineados ante la presencia de un campo magnetico [24]
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Figura 2.3: Vector de magnetismo neto [24]
Figura 2.4: Movimiento de presecion de los protones [24]
Cuando un nucleo bajo la presencia de un campo magnetico externo B0 es irra-
diado con energa (radiofrecuencia) de la frecuencia correcta w0, cambiara su estado
energetico; si tenia una alineacion de baja energa cambiara a la de alta energa, por
el contrario si se encontraba en una alineacion de alta energa cambiara a la de baja
energa. A este proceso se le conoce como resonancia y solo sucedera a la frecuencia
adecuada w0, la cual estimula la transicion de los estados energeticos. A esta frecuencia
se le conoce como frecuencia de resonancia. Durante el proceso de resonancia, los pro-
tones absorben energa y entran en un estado de excitacion. Cuando la perturbacion
es detenida, los protones comienzan a regresar a su estado de equilibrio, liberando la
energa previamente absorbida [24].
La generacion de imagenes mediante resonancia magnetica se basa en recoger las
ondas de radiofrecuencia procedentes de la estimulacion de la materia sometida a la
accion de un campo electromagnetico. La energa liberada por los protones (que tiene
la misma frecuencia que la del pulso de RF recibido) al volver al estado de equili-
brio, es captada por un receptor y analizada por un ordenador que la transforma en
imagenes. Para tomar imagenes de una zona especica del cuerpo, al campo principal
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(espacialmente uniforme), se le superpone un segundo campo magnetico mas debil que
vara de posicion de forma controlada, creando lo que se conoce como gradiente de
campo magnetico, de esto depende el tipo de corte que se desee escanear, ver guras
2.5 y 2.6. Debido que la frecuencia de resonancia de los atomos en un campo externo
es proporcional a la intensidad del campo, las distintas partes de la muestra tienen
distintas frecuencias de resonancia. Por lo tanto, una frecuencia de resonancia determi-
nada podra asociarse a una posicion concreta. Las variaciones de las se~nales se utilizan
entonces para representar las posiciones de las moleculas y crear una imagen [24].
Figura 2.5: Cortes coronal, axial y sagital con sus direcciones de gradiente [26]
Los principales componentes de un sistema para tomar imagenes de resonancia
magnetica, con un peque~no resumen de su aporte en el proceso, son los siguientes
[8]:
Un gran iman que provee un campo fuerte y uniforme, del orden de los 0.5 - 4
T. Esto causa que algunos nucleos activos se alineen en direccion del campo (de
forma paralela o anti-paralela) y que tengan un movimiento de precesion alrededor
del eje del campo.
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Figura 2.6: Efecto del gradiente para un corte axial, con una RF de 90o [26]
Un transmisor RF para entregar un pulso de RF electromagnetico al cuerpo al que
se le esta sacando la imagen. El pulso de RF provee la perturbacion mencionada
anteriormente, la cual permite que los nucleos entren en resonancia. Cuando este
pulso es retirado, el nucleo empieza a regresar a su estado de equilibrio a traves
de varios procesos de relajacion emitiendo energa en forma de una se~nal de RF.
Un sistema de gradiente para aplicarle al cuerpo un campo magnetico controlado
variante en el espacio y el tiempo. Este gradiente causa que los nucleos en dife-
rentes posiciones presenten un movimiento de presecion a diferentes frecuencias,
dando esto una codicacion espacial de la se~nal emitida desde el cuerpo. Nucleos
en posiciones especicas o planos en el cuerpo pueden ser excitados de forma
selectiva al aplicar pulsos de RF de frecuencias especicas. A la combinacion de
los campos de gradiente y los pulsos de RF aplicados, se denomina secuencia de
pulsos.
Un sistema detector de RF para detectar las se~nales de RF emitidas desde el
cuerpo. Esta se~nal representa la suma de las se~nales RF emitidas por los nucleos
activos desde ciertas partes del cuerpo, determinada por la secuencia de pulsos.
Una computadora para reconstruir las imagenes provenientes de los datos medi-
dos, as como su procesamiento y posterior visualizacion de la imagen.
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2.2. Imagenes de medicina nuclear
El uso de la radiactividad en medicina empezo en los a~nos 50; Ahora la medicina
nuclear ha llegado a ser una parte integral de muchos de los centros de imagenes medi-
cas. En imagenes de medicina nuclear, una peque~na cantidad de un radiofarmaco es
administrado dentro del cuerpo va oral, por inyeccion intravenosa o por inhalacion. El
radiofarmaco esta dise~nado para ser absorbido y localizado en un organo especco de
interes. La emision de los fotones gamma desde el cuerpo como resultado de la desinte-
gracion radioactiva del radiofarmaco es usada para formar una imagen que representa
la distribucion de la radiactividad en el organo [8].
Existen tres tipos de imagenes de medicina nuclear. La mas simple es una proyec-
cion o imagen plana llamada gammagrafa, similar a una radiografa de rayos X. El
segundo tipo de imagen es la tomografa computarizada por emision de fotones simples
(SPECT), esta produce una serie de imagenes en 2D, las cuales pueden ser combinadas
para formar una imagen 3D de la distribucion del radiofarmaco en el cuerpo. Y por
ultimo, la tomografa por emision de positrones (PET) que es similar a una SPECT
pero involucra la inyeccion de un radiofarmaco distinto. Una de las mayores ventajas de
estos tipos de imagenes recae en su capacidad de tomar imagenes de aspecto funcional
del cuerpo humano, pero tambien su mayor desventaja es la pobre resolucion espacial
y alto contenido de ruido. La tecnica PET tiene la mas alta sensibilidad de las tres
tecnicas, por lo cual produce imagenes de alta resolucion, pero no es la mas utilizada
debido a su alto costo y su baja disponibilidad [8] [26] [27].
2.2.1. Radiofarmaco
Las imagenes por rayos gamma dependen principalmente del dise~no de un ra-
diofarmaco apropiado para cada estudio que se quiera realizar. Un radiofarmaco es
una sustancia que puede tomar parte del metabolismo y estar sellado con uno o mas
elementos radiactivos gamma. La mayora de los radiofarmacos consisten de dos partes:
unas moleculas portadoras que interactuan con el cuerpo y un radionucleo (isotopo)
apropiado, que es el que permite obtener la imagen. Un isotopo radiactivo es aquel el
cual la composicion de su nucleo sufre un cambio espontaneo, a esto se le denomina
desintegracion, y lo que resulta de este proceso es emision de energa. Un aspecto de
importancia en el radionucleo es el tiempo de vida medio (1=2), este es el tiempo re-
querido para que la radiactividad caiga a un medio de su valor, ver gura 2.7 [27] [26].
Algunos radionucleos utilizados en medicina nuclear con su respectiva vida media se
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puede ver en la tabla 2.2.
Figura 2.7: Radiacion del radionucleo con respecto al tiempo [26]
Isotopo Vida media (1=2)
11C 20.4 minutos
13N 9.96 minutos
15O 124 segundos
18F 110 minutos
67Ga 78.3 horas
82Rb 1.25 minutos
99mTc 6.02 horas
111In 2.83 das
123I 13.2 horas
131I 8.02 das
201T l 73.1 horas
Tabla 2.2: Vida media de algunos radioisotopos
En general, el radiofarmaco es administrado en el cuerpo, teniendo presente que este
no sea toxico para la persona y que no altere por si mismo el proceso el cual se esta
investigando. Las moleculas portadoras tienen que ser solubles y tener la habilidad de
cruzar las membranas celulares, despues de la oxidacion u otros procesos metabolicos.
Por otro lado, estas deben ser lo sucientemente estables para tener tiempo de alcanzar
el sitio de interes y ser retenidas all, antes de su eliminacion metabolica. El radionucleo,
el cual debe tener la propiedad qumica que le permita ser incorporado dentro de las
moleculas portadoras, idealmente solo debera emitir rayos gamma. Cualquier otra emi-
sion de partculas, como las beta o las alfa, incrementaran la dosis de radiacion en el
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paciente. El radionucleo debe emitir los rayos gamma con una energa por debajo de
los 200 keV . La vida media del radionucleo debe coincidir con el tiempo del ciclo del
proceso metabolico que se esta investigando, esto con el n de que una buena fraccion
del ujo de rayos gamma puedan ser utilizados para obtener la imagen [27].
El radionucleo mas utilizado para adquirir imagenes de rayos gamma es el tecnecio.
La energa emitida (rayos gamma) por el 99mtecnecio es de 140 keV . Esto es ideal
para adquirir imagenes mediante rayos gamma. La vida media es de solo 6 horas,
un tiempo bastante bueno que coincide con el tiempo de remocion natural en muchos
procesos metabolicos [27]. La tecnica que es de interes en este estudio, es la SPECT para
evaluaciones de la perfusion cerebral. Esta tecnica utiliza efectivamente el 99mtecnecio
como radionucleo, y junto al HMPAO (hexamethylpropyleneamineoxime) formaran el
radiofarmaco conocido como 99mTc-HMPAO, este cruzara la barrera sangunea cerebral
y se acumulara en el tejido cerebral en proporcion al ujo sanguneo alcanzado en
la region en particular. Sin la etiqueta del HMPAO, el radionucleo no podra cruzar
la barrera sangunea cerebral. Algunos otros radiofarmacos utilizados para la tecnica
SPECT con sus respectivas aplicaciones medicas, se puede ver en la gura 2.3.
Radiofarmaco SPECT Aplicacion
67Ga citrate Deteccion de infeccion o linfoma
111In capromab pentetide Deteccion de cancer de prostata
201Tl TICI Perfusion del miocardio
99mTc TICI Deteccion de linfoma cerebral
99mTc sestamibi o tetrofosmin Perfusion del miocardio
Deteccion de paratiroides
99mTc MDP Deteccion de metastasis o fractura
99mTc HMPAO Evaluacion de perfusion cerebral
99mTc RBCs Deteccion de hemangioma del hgado
99mTc sulfur colloid Evaluacion del higado/vaso
Linfogammagrafa
Tabla 2.3: Radiofarmacos para SPECT
2.2.2. Tomografa computarizada por emision de foton simple
La tecnica SPECT permite obtener imagenes tomogracas de la emision de rayos
gamma desde la zona de interes en el paciente. Las camaras de SPECT toman imagenes
a traves de un amplio rango de angulos, por lo general en forma circular con respecto al
paciente, obteniendo as una coleccion de proyecciones o cortes 2D, las cuales pueden ser
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combinadas para formar una imagen 3D del paciente. Con este conjunto de proyecciones
obtenido, se puede obtener cortes del paciente en los planos axial, sagital y coronal [27].
Un estudio por SPECT inicia con la administracion del radiofarmaco apropiado
para la zona de interes. Luego, las camaras comienzan a detectar y registrar los rayos
emitidos por el radiofarmaco como producto de la desintegracion radioactiva. A causa
de las limitaciones por seguridad sobre la cantidad de radiofarmaco que puede ser
administrado en el cuerpo, la taza de rayos gamma es relativamente baja. Por tal
motivo este estudio requiere un largo periodo de tiempo para obtener las imagenes
[28]. La Anger o gamma camara (ver gura 2.8) es el instrumento basico para adquirir
imagenes tanto por gammagrafa como por SPECT. En este dispositivo el paciente se
recuesta en una cama debajo del las camaras, las cuales son puestas cerca del organo
de interes [26]. Un esquema estandar de este tipo de camara se puede ver en la gura
2.9. Estas camaras consisten de tres partes principales: un colimador, un detector y un
conjunto de tubos fotomultiplicadores. El papel que desempe~na cada componente de la
gamma camara se explica a continuacion.
Figura 2.8: Moderna instalacion multiproposito para adquirir imagenes gamma [27]
El colimador: en un estudio por emision de foton simple, los rayos gamma
son emitidos aleatoriamente y en cualquier direccion desde cualquier parte del
cuerpo. Con el objetivo de obtener una imagen de proyeccion, analoga a una
imagen por rayos X, una linea de vista debe ser impuesta y esto se logra mediante
un colimador. La funcion del colimador es de permitir el paso de rayos gamma
que llegan a lo largo de cierta va de propagacion, y de bloquear todos los rayos
gamma que se encuentren por fuera del angulo solido de aceptacion. Un colimador
estandar, tanto para gammagrafa como para imagenes SPECT, es el colimador
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Figura 2.9: Diagrama esquematico de una gamma camara convencional [28]
de huecos paralelos el cual consiste de un plato de plomo de aproximadamente 1
cm de espesor, perforado por un arreglo de miles de diminutos huecos, cada uno
no mayor a 1 mm de diametro. El uso del colimador es esencial, pero esto lleva
a una drastica reduccion en la eciencia de deteccion de fotones, ya que muchos
rayos gamma con trayectorias aceptables se quedan en los espacios de plomo entre
los huecos. La eciencia de un colimador tpico es alrededor del 0.01%, esto es,
solo uno de cada diez mil fotones emitidos son pasados por el colimador hacia el
cristal [8] [27].
El detector: Un rayo gamma que atraviese satisfactoriamente el colimador, gol-
peara con el primer elemento de deteccion de la camara, una pieza de cristal
llamada centelleador. Este elemento es usualmente de NaI(Tl) (yoduro de sodio
activado por talio). El cristal absorbe los rayos gamma que pasan a traves de los
huecos del colimador, y vuelve a trasmitir su energa como luz visible. Un cristal
con un espesor de 10 mm absorbe alrededor del 92% de los fotones recibidos a
140 keV. Por cada rayo gamma que golpea el cristal centelleador algunos miles de
fotones son producidos, cada uno con muy baja energa de algunos electronvoltios
[8] [28].
Tubos fotomultiplicadores: las se~nales de luz de muy baja energa producidas
por el cristal de centelleo necesitan ser amplicadas y convertidas en una corriente
electrica que pueda ser digitalizada, los tubos fotomultiplicadores son dispositivos
usados para esta tarea.
Calculo de la imagen: Los pulsos de corriente producidos por los tubos foto-
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multiplicadores son aplicados a una matriz de resistencias que calculan el punto de
donde proviene el rayo gamma. La amplitud de estos pulsos representa la energa
depositada por el rayo gamma. Un analizador de la energa del pulso es usado
para seleccionar los pulsos que esten dentro de una ventana o rango de energa
correspondiente al pico de energa del rayo gamma, este paso reduce el efecto de
los rayos dispersos en los niveles de energa por fuera de la ventana de energa
usada [8].
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Captulo 3
Materiales y metodos
3.1. Sustraccion SPECT ictal co-registrada con MRI
El metodo propuesto para la deteccion de focos epileptogenicos es la sustraccion
SPECT ictal co-registrada con imagen de resonancia magnetica (SISCOM por sus siglas
en ingles), metodo que fue desarrollado por investigadores de la clnica Mayo, ubicada
en Rochester, Minesota. SISCOM ha demostrado mejorar la sensibilidad y especicidad
del SPECT ictal, tambien mejora los problemas que se presentaban en el analisis visual
lado a lado entre los estudios SPECT [2].
Este metodo muestra una imagen de diferencias entre las perfusiones sanguneas
cerebrales en un paciente durante los estados de crisis epileptica y en reposo, esto es
logrado gracias a los estudios SPECT ictal e interictal respectivamente. A esta imagen
de diferencias se le registra la imagen de resonancia magnetica del mismo paciente, para
que las diferencias en la perfusion sangunea cerebral sean facilmente localizadas dentro
de la anatoma cerebral del paciente. La imagen resultante de todo este procedimiento,
la cual combina la imagen funcional (diferencia entre perfusion sangunea cerebral ictal
e interictal) y la morfologica (imagen de resonancia magnetica), se le denomina imagen
multimodal, ver ejemplo en la gura 3.1.
Todo el procedimiento SISCOM puede ser resumido en el algoritmo mostrado en
la gura 3.2. Este algoritmo muestra el procesamiento de imagenes necesario en cada
etapa para llegar al resultado nal. Siguiendo el ujo de este algoritmo, cada paso se
explica a continuacion:
29
Figura 3.1: Imagen multimodal SISCOM [2]
La etapa de reorientacion consiste en orientar ambas imagenes SPECT (ictal e
interictal) en el mismo sentido en que se encuentran las plantillas de imagenes
SPECT de personas sanas. Tambien en este paso, se debe de seleccionar la co-
misura anterior de todas las imagenes del procedimiento (SPECT y MRI) como
punto de origen.
La etapa de realineamiento consiste en reducir los artefactos de movimiento que se
puedan presentar entre el SPECT ictal e interictal, debido a diferentes posiciones
de la cabeza al momento de tomar ambas imagenes. Esto se logra mediante una
transformacion de cuerpo rgido, la cual hara coincidir ambas imagenes en un
mismo espacio.
La etapa de normalizacion consiste en llevar ambas imagenes SPECT a un espacio
estandar denido por una plantilla. Esta plantilla es obtenida del promedio de
todas las plantillas de imagenes SPECT de un grupo de personas sanas.
La etapa de ltrado consiste en suavizar las imagenes SPECT utilizando un kernel
gaussiano.
La etapa del modelo estadstico consiste en identicar las diferencias anormales de
perfusion sangunea cerebral, teniendo como referencia las plantillas de imagenes
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SPECT de un grupo de personas sanas.
La ultima etapa del procedimiento consiste en registrar (fusionar) las imagenes del
mismo paciente pero de distinta modalidad, en este caso la imagen de diferencias
SPECT y la MRI.
Figura 3.2: Algoritmo del procedimiento SISCOM
3.2. Imagenes medicas utilizadas
Para poder realizar cualquier estudio con el metodo SISCOM es necesario tener las
imagenes SPECT en estado ictal e interictal, y la imagen de resonancia magnetica del
paciente.
En la imagen de SPECT ictal, el radiofarmaco debe ser suministrado inmediata-
mente despues del inicio de la crisis epileptica, muchas veces inyecciones guiadas por
EEG son utilizadas para este proposito. Para que el estudio SPECT ictal sea registra-
do elmente, la crisis epileptica debe durar al menos de 5 a 10 segundos y el tiempo
trascurrido entre el inicio de la crisis y la inyeccion del radiofarmaco no debe superar
los 45 segundos, retrasos mayores pueden causar que la captacion del radiofarmaco se
de en las regiones por donde se propaga la crisis mas que en el foco epileptogeno [29].
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La adquisicion de imagenes en este caso, puede ser tomada hasta cuatro horas despues
de la crisis, cuando el paciente este en calma y pueda colaborar.
En la imagen SPECT interictal, la inyeccion del radiofarmaco se debe de realizar
en un estado de reposo, esto corresponde a un tiempo igual o superior a 24 horas libre
de crisis epilepticas.
Todo el procesamiento de imagenes necesario para llevar a cabo este metodo, se
desarrollo usando funciones del software SPM.
3.3. Software SPM
El software SPM (statistical parametric mapping) es un conjunto de funciones escri-
to sobreMatlab, cuya nalidad es el analisis estadstico aplicado a estudios de neuroima-
gen. Sus funciones permiten realizar mapas estadsticos parametricos que buscan efectos
de interes en imagenes funcionales (PET, SPECT, RMf), es decir, que las imagenes se
comparan entre ellas o entre una base de datos para buscar diferencias estadsticamente
signicativas [30]. Este software fue desarrollado por el laboratorio de imagen funcional
de la University College London en el reino unido.
La ventana principal del SPM para procesamiento de imagenes PET/SPECT, es
como se muestra en la gura 3.3. En ella se puede ver que las funciones que este
programa contiene, son apropiadas para el objetivo que se desea alcanzar. Por tal razon,
se utilizaran las libreras que componen este programa y que son de interes en esta
investigacion para implementar el metodo SISCOM.
A n de entender el procesamiento que realiza cada funcion a las imagenes, se
presentaran los algoritmos que componen cada funcion de estas.
3.3.1. Realineamiento
El realineamiento es una de las transformaciones mas simples, este trata del registro
de imagenes de una misma modalidad y de una misma persona adquiridas en distintos
instantes de tiempo. Este paso es importante ya que remueve las variaciones entre
las imagenes, que en otros casos, seran atribuidas a errores. La principal fuente que
provoca estas variaciones, es el movimiento de la cabeza al momento de la adquisicion de
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Figura 3.3: Ventana principal del SPM version 2
las imagenes [31]. El objetivo del realineamiento es determinar una transformacion de
cuerpo rgido que mejor coincida la serie de imagenes funcionales (en este caso SPECT)
dentro de un mismo espacio [32].
La idea basica, es formular el problema de la transformacion espacial de tal manera
que solo una unica solucion por mnimos cuadrados exista. Para lograr esto, se tiene
que linearizar un problema multidimensional no lineal usando restricciones. Esta linea-
lizacion comienza al reconocer que las diferencias entre dos imagenes estan compuestas
por dos componentes [31]:
1. El primer componente se debe a las diferencias en el valor del voxel o diferencia
de intensidad cuando ambas imagenes estan en completo registro.
2. El segundo componente se debe a las diferencias por desalineamiento o diferencias
de forma y tama~no entre las imagenes.
Estas diferencias pueden ser expresadas con la siguiente ecuacion:
fxf>(x)g = 
(q(x)) + e(x) (3.1)
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Donde >(x) y 
(x) son la imagen referencia y la imagen a ser transformada respec-
tivamente. fxfg es el operador que transforma los valores de los voxeles de una imagen
a otra. q(x) es la funcion que caracteriza la diferencia espacial entre las imagenes, y
e(x) es el error.
La razon por la cual el realineamiento puede ser considerado un simple caso del
problema general de la transformacion espacial, es porque la transformacion espacial
q(x) es especicada (transformacion de cuerpo rgido, 6 parametros, 3 traslaciones y 3
rotaciones) y la transformacion de intensidad es conocida fxf>(x)g = >(x), este ultimo
supuesto se debe al hecho de que las imagenes del mismo paciente son tomadas con el
mismo dispositivo [31]. Sustituyendo esto en la ecuacion (3.1), y omitiendo el termino
de error para simplicidad, la expresion queda reducida a:
>(x) = 
(q(x)) (3.2)
La buena calidad en la coincidencia entre ambas imagenes, esta basada en una
funcion objetivo, la cual sera maximizada o minimizada usando algun algoritmo de op-
timizacion. Uno de los casos mas simples consiste en determinar los parametros optimos
para un modelo, a n de minimizar la diferencia media cuadratica entre las imagenes.
El algoritmo en este caso consiste en realizar una estimacion inicial y empezar a buscar
la solucion desde all. En cada iteracion, el modelo se evalua utilizando los parametros
estimados actuales y la funcion objetivo se calcula nuevamente. En este punto, una
sentencia se realiza acerca de como los parametros estimados deben ser modicados an-
tes de continuar con la siguiente iteracion. La optimizacion es nalizada cuando algun
criterio de convergencia sea logrado, por lo general cuando la funcion objetivo deja de
disminuir o sus derivadas con respecto a los parametros llegan a ser sucientemente
peque~nos [32].
El algoritmo llevado a cabo por el software SPM para el registro de cuerpo rgido,
es la optimizacion de Gauss-Newton. Informacion sobre este algoritmo de optimizacion
puede ser consultada en [33] [34].
Sea bi(q) la funcion que determina la diferencia entre la imagen de referencia y la
imagen a ser transformada en el voxel i, cuando el vector de los parametros estimados
tiene valores q. Para cada voxel se puede hacer una primera aproximacion por el teorema
de Taylor a n de estimar el valor que esta diferencia tomara si los parametros q son
34
reducidos por t [32].
bi(q   t) ' bi(q)  t1@bi(q)
@q1
  t2@bi(q)
@q2
   (3.3)
La ecuacion (3.3) puede ser escrita de forma matricial (de la forma At ' b) para
estimar los valores que t deba de tomar con el objetivo de minimizar
P
i bi(q  t)2 [32].
Donde A =
266664
@b1(q)
@q1
@b1(q)
@q2
   @b1(q)
@qM
@b2(q)
@q1
@b2(q)
@q2
   @b2(q)
@qM
...
...
. . .
...
@bI(q)
@q1
@bI(q)
@q2
   @bI(q)
@qM
377775 t =
26664
t1
t2
...
tM
37775 b =
26664
b1(q)
b2(q)
...
bI(q)
37775
Donde I es el numero de voxeles yM el numero de parametros. Con esto, un proceso
iterativo puede ser realizado para mejorar la estimacion de parametros. Para la iteracion
n, los parametros q son actualizados de la siguiente manera [32]:
q(n) = q(n 1)   (ATA) 1AT b (3.4)
Este proceso se repite hasta que el criterio de convergencia se cumpla.
3.3.2. Normalizacion
La normalizacion espacial es una transformacion la cual registra imagenes de una
misma modalidad pero de distintas personas. A diferencia del realineamiento que so-
lo aplica una transformacion de cuerpo rgido, la transformacion en este caso es una
deformacion elastica. Esta transformacion consta de dos etapas:
1. Transformacion afn
2. Registro no lineal
35
Transformacion afn
La transformacion afn es una transformacion lineal que aparte de tener los parame-
tros de la transformacion de cuerpo rgido (traslaciones y rotaciones), adicionalmente
tiene los parametros de zoom y de cizalla.
El objetivo es ajustar una imagen con otra de referencia, usando los 12 parametros
de la transformacion afn. Como ambas imagenes pueden estar escaladas diferentemente,
se debe de a~nadir un parametro de intensidad de escala al modelo. La transformacion
afn que mapea una imagen desde la posicion x a la posicion y de la otra, se dene
como y =Mx [35]:
2664
y1
y2
y3
1
3775 =
2664
m1;1 m1;2 m1;3 m1;4
m2;1 m2;2 m2;3 m2;4
m3;1 m3;2 m3;3 m3;4
0 0 0 1
3775
2664
x1
x2
x3
1
3775 (3.5)
Donde los elementos de la matriz M corresponden a los parametros p1 a p12. Los
parametros p son optimizados minimizando la suma de diferencias al cuadrado entre
las imagenes, adicionandole el parametro extra de intensidad de escala. La funcion a
minimizar es la siguiente:
IX
i=1
(f(Mxi)  p13g(xi))2 (3.6)
El algoritmo de optimizacion utilizado es el de Gauss-Newton. La ecuacion que
estima y actualiza los parametros, es la ecuacion mostrada en (3.4). Donde q son los
parametros p, b es la diferencia entre las imagenes, y los elementos ai;j de la matriz
Jacobiana A, es la derivada de la diferencia entre las imagenes con respecto al parametro
qj.
En este paso, se incorpora conocimiento previo de la variabilidad de la forma y
tama~no de las cabezas, esto para incrementar la robustez y precision del algoritmo.
Segun el metodo desarrollado en [35], al incorporar informacion previa acerca de los
parametros p, se puede obtener una distribucion a posteriori de dichos parametros y se
pueden realizar inferencias sobre los parametros del modelo. Un enfoque Bayesiano es
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usado para incorporar este conocimiento previo, teniendo en cuenta la regla de Bayes.
La expresion matematica de esta regla es la siguiente:
P (;D) = P (jD)P (D) = P (Dj)P () (3.7)
Pudiendose organizar esto de la siguiente forma:
P (jD) = P (Dj)P ()
P (D)
(3.8)
Esta probabilidad a posteriori de los parametros dados los datos de la imagen
(P (jD)) es proporcional a la probabilidad de los datos de la imagen dados los parame-
tros (P (Dj)) multiplicado por la probabilidad previa de los parametros (P ()). La
probabilidad de los datos (P (D)) es un valor constante. El objetivo es encontrar los
valores de los parametros mas probables, y no la densidad de probabilidad actual [32].
Registro no lineal
El registro no lineal se realiza con el n de corregir grandes diferencias en la forma
de la cabeza entre la imagen de referencia y la objeto, que no pudieron ser ajustadas
por la transformacion afn por si sola. Esta deformacion no lineal esta descrita por una
combinacion de funciones de base de baja frecuencia espacial [32]. El objetivo en este
paso es determinar los coecientes optimos para cada una de estas bases.
La funcion de base que utiliza el SPM es la transformada discreta del coseno en tres
dimensiones (DCT, por sus siglas en ingles). La DCT de una funcion es generada al
premultiplicarla por la matriz BT , donde los elementos de B con dimensiones M por J
estan denidos por [36]:
bm;1 =
1p
M
bm;j =
r
2
M
cos

(2m  1)(j   1)
2M

(3.9)
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m = 1 : : :M; j = 2 : : : J:
Donde M es la dimension de la DCT, y J es el numero de coecientes de baja
frecuencia utilizados en cualquier dimension. El modelo que dene la deformacion no
lineal consiste de una combinacion lineal de funciones de base. En tres dimensiones, la
transformacion desde el voxel con coordenadas xi hacia las coordenadas yi es [36]:
y1;i = x1;i   u1;i = x1;i  
JX
j=1
tj;1b1;j(xi)
y2;i = x2;i   u2;i = x2;i  
JX
j=1
tj;2b2;j(xi) (3.10)
y3;i = x3;i   u3;i = x3;i  
JX
j=1
tj;3b3;j(xi)
Donde tj;d es el j-esimo coeciente para la dimension d, y bd;j(x) es la j-esima funcion
de base en la posicion x para la dimension d.
3.3.3. Filtrado
El ltrado realizado por el software SPM es de tipo pasa-bajas, lo cual en imagenes
se maniesta como un efecto de suavizado. Este suavizado se realiza por medio de
una convolucion con un kernel Gaussiano de un ancho especico. La amplitud de la
Gaussiana en direccion j desde el centro se dene como [30]:
gj =
exp

  j2
2s2

p
2s2
(3.11)
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Donde j toma los valores en las direcciones x, y y z. El parametro s se determina
de la siguiente manera:
s =
FWHMp
8 ln(2)
(3.12)
El ancho total a mitad del maximo (FWHM por sus siglas en ingles), tiene unidades
de longitud y mide el nivel de suavizado que obtendra la imagen [30].
3.3.4. Modelo estadstico
El calculo del modelo estadstico es el corazon de todo el procesamiento de las image-
nes, ya que por medio de este, se obtendran las diferencias estadsticas signicativas
entre las los estudios SPECT que posiblemente sean focos epileptogenicos.
Los analisis estadsticos constan de los siguientes pasos: especicar la matriz de
dise~no, estimar los parametros de modelo lineal general (GLM por sus siglas en ingles)
y producir los mapas estadsticos parametricos (SPM por sus siglas en ingles) mediante
vectores de contraste. Estos estudios pueden ser de dos tipos: estudios parametricos o
factoriales que estudian la relacion entre las imagenes y algun parametro (por ejemplo, la
edad), y los estudios categoricos o sustractivos que se utilizan para poner de maniesto
diferencias entre grupos. Siendo este ultimo estudio el de interes en este trabajo [30].
El modelo lineal general para una variable respuesta (por ejemplo el ujo sanguneo
cerebral regional (rCBF por sus siglas en ingles)) xij en el voxel j = 1; : : : ; J es:
xij = gi11j + gi22j +   + giKKj + eij (3.13)
Donde i = 1; : : : ; I son los ndices de las observaciones (imagenes), kj son K
parametros desconocidos para el voxel j. Los coecientes gik son variables explicativas
que estan relacionadas con las condiciones bajo las cuales las observaciones (image-
nes) i fueron realizadas, estos coecientes pueden ser de dos tipos: una co-variable (por
ejemplo rCBF, el tiempo), o un indicador de tipo o variable cticia, la cual solo toma
valores enteros para indicar el nivel de un factor (por ejemplo condicion, sujeto, droga,
etc) bajo el cual la variable respuesta fue medida. Los terminos eij son los errores los
cuales son independientes y se encuentran normalmente distribuidos (N(0; 2j )) [37].
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La ecuacion (3.13) puede ser organizada de forma matricial:
X = G + e (3.14)
Donde X es una matriz que contiene los datos del rCBF, teniendo una columna por
cada voxel j y una la por cada imagen. La matriz G esta compuesta por los coecientes
gik y es llamada la matriz de dise~no. Esta matriz tiene una la por cada imagen y una
columna por cada efecto en el modelo.  es una matriz de parametros, donde j es
un vector columna de parametros para el voxel j. El termino e es una matriz de error
normalmente distribuida [37].
La estimacion de parametros es realizada por el metodo lineal de mnimos cuadrados.
Sea el conjunto de parametros estimados denotado por ~, el cual lleva a unos valores
ajustados ~Y = X ~, dando esto un error residual e = Y   ~Y . La estimacion por mnimos
cuadrados estima los parametros al minimizar la sumatoria de los residuos al cuadrado
S =
PJ
j=1 e
2
j y es minimizada cuando se cumpla que:
@S
@ ~l
= 0 (3.15)
Para el GLM, la estimacion por mnimos cuadrados es la estimacion de maxima
probabilidad, es decir, de todas las estimaciones lineales de parametros que consta
de una combinacion lineal de los datos, cuya expectativa es el valor verdadero de los
parametros, la estimacion por mnimos cuadrados tiene la mnima varianza. Por lo
tanto, si GTG es invertible, lo cual se da solo si la matriz de dise~no G es de rango
completo1, entonces la estimacion por mnimos cuadrados sera [32]:
^ = (GTG) 1GTX (3.16)
Estas ecuaciones son utilizadas para realizar diversos analisis estadsticos. El tema
principal por lo tanto no es tan matematico, sino de saber formular de forma apropiada
la matriz de dise~no (G) para el estudio y las inferencias que se buscan. Para cada
columna de la matriz de dise~no habra un parametro desconocido asociado en el vector
1El rango de una matriz es el numero maximo de vectores columna (o las) que son linealmente
independientes. Se dice que la matriz Gmxn, siendo m 6= n, es de rango completo si rango(G) =
minfm;ng.
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j. Algunos de los parametros seran de interes y otros no, o se referiran a efectos de
confusion. La confusion es usada para denotar efectos de poco interes que podran
confundir la estimacion de los efectos realmente importantes. Esta division entre los
parametros sugiere dividir la matriz de dise~no como sigue: G = [GljGcjHljHc ] , de
igual forma los parametros estimados  =

Tl jTc jTl jTc
T
. Los efectos de interes estan
indicados por las particiones G y los efectos de no interes por H. El sujo l o c se reere
a la naturaleza del efecto, si es una condicion o una covariable [37].
Teniendo en cuenta estas divisiones en la matriz de dise~no y los parametros estima-
dos, la ecuacion (3.14) puede ser reescrita de la siguiente manera:
X = Gll +Gcc +Hll +Hcc + e (3.17)
Donde Gl tendra 1's o 0's, dependiendo de la condicion de la imagen. Las colum-
nas de Gc tendran las covariables que podran explicar la varianza observada en X.
Hl corresponde a una matriz con variables indicadoras, denotando efectos que no son
de interes. Las columnas de Hc contienen covariables de ningun interes o variables in-
deseadas. l son los efectos debido al tratamiento de interes (condicion). c son los
coecientes de regresion de interes. l son efectos de no interes y c son los coecientes
de regresion para la variables indeseadas o covariables de confusion [37].
Una vez la matriz de dise~no haya sido formulada y los parametros hayan sido esti-
mados. El siguiente paso es realizar las inferencias estadsticas. Para realizar estas infe-
rencias se debe de establecer un vector de contrastes c, y su contenido dependera del la
hipotesis que se este evaluando. Este vector representara una combinacion lineal de los
parametros estimados segun el estudio t-test. Por ejemplo, si se tiene el siguiente vector
de parametros estimados  = [1; 2; 3], y se desea observar si existe un incremento
lineal al probar 1 usando la combinacion 11+02+03, esto correspondera a un vec-
tor de contraste cT = [1; 0; 0]. En este mismo caso, probar una disminucion lineal sera
con cT = [ 1; 0; 0]. Si se desea analizar si la condicion correspondiente a 1 es mayor a
la condicion correspondiente a 2, entonces el vector de contrastes sera c
T = [1; 1; 0].
Una vez el vector c este denido, se realiza la prueba t-test para evaluar la signi-
cancia estadstica del efecto en el voxel j, esto se realiza con la siguiente expresion:
tj =
cT ^
j
(3.18)
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Donde j es la desviacion estandar. El resultado nal es una imagen cuyo valor en
cada voxel es el resultado de la prueba y representa un proceso estadstico espacial-
mente extendido que reeja directamente la signicancia del efecto que fue establecido
por el vector c [37]. A esta signicancia estadistica se le conoce como p-value, este
valor representa el ndice de disminucion de la abilidad de algun resultado, es decir,
representa la probabilidad de error que esta involucrada en aceptar un resultado como
valido. Por ejemplo, un p-value de 0.05 indica que hay una probabilidad del 5% de
que la relacion entre las variables que se encuentran en la muestra, sea un \golpe de
suerte". En muchas areas de investigacion, un p-value de 0.05 es considerado un umbral
aceptable para el nivel de error [38].
3.3.5. Co-registro
El co-registro trata del registro de imagenes de una misma persona pero adquiri-
das con diferentes modalidades. Este procedimiento es lo ultimo que se realiza en el
algoritmo, una vez se tenga la imagen de diferencias entre el SPECT ictal e interic-
tal. La transformacion aplicada a las imagenes, es una transformacion de cuerpo rgido
parametrizada por 6 parametros (3 traslaciones y 3 rotaciones).
Cuando se registran imagenes de una misma persona, de igual modalidad y del mis-
mo dispositivo de adquisicion, las imagenes van a ser bastante similares, y en este caso
solo bastara con encontrar los parametros de cuerpo rgido que ajuste una imagen con
otra al minimizar la sumatoria de diferencias al cuadrado. Cuando se desea registrar
imagenes de un mismo paciente pero diferentes modalidades no hay nada lo suciente-
mente obvio para minimizar, ya que no existe una relacion lineal entre la intensidad de
los voxeles en las imagenes [32]. En este caso la funcion de costo utilizada es informacion
mutua (mutual information, o tambien conocida como Shannon information), la cual
esta basada en teora de la informacion.
La informacion mutua estada dada por la siguiente expresion:
I(f; g) = H(f) +H(g) H(f; g) (3.19)
Donde H(f; g) es la entropa conjunta de las imagenes, y H(f) y H(g) sus entropas
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marginadas. Estas entropas estan dadas por:
H(f; g) =  
Z 1
 1
Z 1
 1
P (f; g) logP (f; g) dfdg
H(f) =  
Z 1
 1
P (f) logP (f) df
H(g) =  
Z 1
 1
P (g) logP (g) dg (3.20)
La informacion mutua es una medida de dependencia de una imagen sobre la
otra, tambien puede ser considerada como una distancia entre la distribucion conjunta
(P (f; g)) y la distribucion asumiendo completa independencia (P (f)P (g)). Cuando se
cumpla que las dos distribuciones sean identicas, la distancia (o tambien la informacion
mutua) es cero [32]. Reorganizando la expresion de la informacion mutua, queda de la
siguiente forma:
I(f; g) =
Z 1
 1
Z 1
 1
P (f; g) log

P (f; g)
P (f)P (g)

dfdg (3.21)
Este criterio de coincidencia se basa sobre la observacion de que el histograma en dos
dimensiones de un par de voxeles en comun, provenientes de dos imagenes registradas,
estara disperso al presentar errores en el registro. La informacion mutua es la que
mide este nivel de dispersion, y se espera que esta dispersion sea mnima cuando la
interdependencia de los valores de grises de las imagenes a ser registradas sea maxima
[39]. El algoritmo de optimizacion implementado en el software SPM es el algoritmo de
Powell descrito en [40].
3.4. Programa desarrollado SISCOM
Con la intension de llevar a cabo el objetivo general de esta investigacion, se propuso
un programa el cual implementara el algoritmo descrito en la gura 3.2, comenzando
desde la etapa correspondiente al realineamiento de las imagenes.
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La etapa que no se incluyo en el programa corresponde a la reorientacion de las
imagenes, ya que esta etapa se realiza de forma manual con la ayuda de la utilidad
del software SPM para manipular este tipo de imagenes (desde la opcion Display en
la ventana principal del SPM, ver gura 3.3). Esto se debe a que las imagenes SPECT
que se van a evaluar, deben de estar en la misma orientacion que las imagenes de
la base de datos de personas sanas. La orientacion de las imagenes SPECT de los
pacientes puede variar debido al procedimiento de adquisicion en las imagenes, por lo
tanto se debe de ajustar segun la orientacion de la base de datos. Tambien, durante
este proceso se debe de seleccionar la parte del cerebro que corresponde a la comisura
anterior como origen de las imagenes, para establecer un punto de referencia en comun,
como ya esta establecido en la base de datos. Este ultimo paso es muy subjetivo y
depende bastante de la experiencia de la persona que manipule estas imagenes. Entre
mas precisa sea la localizacion del punto de origen, mejores resultados se obtendran en el
procesamiento posterior. Las imagenes deben lucir como se muestra en la gura 3.4(A),
con esa orientacion y el origen la comisura anterior, que corresponde a la interseccion
de las lineas en las tres vistas. La parte (B) de la imagen corresponde a la herramienta
con la cual se puede manipular la imagen.
Figura 3.4: (A) Orientacion y origen de las imagenes SPECT de la base de datos, (B) Herra-
mienta para manipular las imagenes.
Para las demas etapas del algoritmo, se realizo un programa en MATLAB el cual
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reune las libreras del programa SPM que son de utilidad para el proposito de esta
investigacion, tambien se creo una interfaz graca de usuario sencilla con la herramienta
GUIDE de MATLAB para que el programa tuviera un aspecto mas amigable para
el usuario. La ventana principal del programa SISCOM luce como se muestra en la
gura 3.5. Los botones etiquetados como obtener imagenes SPECT y obtener imagen
MRI permiten cargar las imagenes necesarias para el procedimiento, imagenes que en
este punto ya deberan estar orientadas segun la base de datos. Es importante que la
carpeta donde se encuentren las imagenes sea el directorio actual, de no serlo, con el
boton Cambiar directorio se podra modicar. Una vez las imagenes sean introducidas,
se habilita el boton de iniciar el cual empezara a estimar las diferencias signicativas
entre las imagenes SPECT. Cuando ya se tenga la imagen de diferencias, con el boton
co-registrar con MRI se empieza a registrar dicha imagen con la MRI del paciente. Al
nalizar, esta funcion entregara la imagen multimodal.
Figura 3.5: Ventana principal del programa SISCOM
Para que el programa funcionara de forma adecuada, fue necesaria la edicion de
algunas funciones del programa SPM, con el objetivo de que el programa SISCOM
tuviera un ujo semiautomatico. La edicion realizada a las funciones originales del
SPM consto de programar algunos valores y parametros que en el algoritmo, y para
todos los estudios, seran iguales.
Debido a que el programa SISCOM esta ligado a las funciones del SPM, tambien se
modico la ventana principal de este (ver gura 3.6), para que el programa SISCOM
quedara como utilidad del SPM version 2. La ventana principal del SPM modicada
quedo como lo muestra la gura 3.7.
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Figura 3.6: Ventana original del SPM version 2
Figura 3.7: Ventana principal editada del SPM
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Captulo 4
Resultados y conclusiones
4.1. Resultados
Una vez se termino de programar el algoritmo, se puso a prueba su funcionalidad
con las imagenes que se tenan a disposicion. Las imagenes SPECT ictal e interictal de
la persona con la cual se probo el programa, corresponden al paciente #2 del estudio
realizado en el artculo [41]. La base de datos de pacientes sanos consta de 14 personas
a las cuales se les realizo a cada una dos estudios SPECT, lo que correspondera a los
estados ictal e interictal. Con esto, la base de datos tiene un total de 28 estudios SPECT.
Tanto las imagenes SPECT del paciente, como la base de datos, estan disponibles en
la direccion web [42].
Al no disponer de la MRI del mismo paciente, se utilizo una MRI de una persona
distinta, con el objetivo de probar que la imagen de diferencias y la MRI si se estaban
co-registrando para formar la imagen multimodal objetivo de esta investigacion.
Al cargar las imagenes ya reorientadas de forma adecuada en el programa, el resul-
tado de la imagen de diferencias estadsticamente signicativas fue como se observa en
la gura 4.1. Esta imagen muestra los conjuntos (cluster) de voxeles de la diferencia
entre el estado ictal e interictal que tienen relevancia signicativa. Esta imagen por si
sola da una idea de la ubicacion del foco epileptogenico pero no tiene en cuenta aun la
anatoma cerebral del paciente.
Ya obtenida la imagen de diferencias, se procedio con la segunda parte del programa
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Figura 4.1: Imagen que muestra las diferencias entre las imagenes SPECT
que consta de poner en co-registro la imagen de diferencias y la MRI del paciente, para
que las diferencias se puedan observar dentro de la neuroanatoma de la persona a la cual
pertenecen los estudios SPECT. La imagen 4.2 muestra el resultado nal del programa,
el cual es la imagen multimodal que une la imagen estructural con la funcional, esta
ultima se observa de color rojo para que se pueda distinguir el foco epiletogeno.
Toda la ejecucion del programa hasta obtener la imagen multimodal, tiene una dura-
cion aproximadamente de 8 minutos. Este tiempo corresponde al ejecutar el programa
en un computador con procesador AMD phenom x3 8650 2.31 GHz y con memoria
RAM de 2.93 GB.
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Figura 4.2: Imagen multimodal resultado del programa
4.2. Limitaciones
La limitacion que se tuvo al realizar el proyecto fue la difcil disponibilidad de
las imagenes medicas. Por un lado, no se pudo contar con varios estudios SPECT
de diferentes personas que tuvieran epilepsia, con el n de haber obtenido un mayor
numero de resultados y poder haber hecho un analisis profundo de estos. Por otro lado,
de la persona con los estudios SPECT que estaban disponibles, no se contaba con su
propia imagen de resonancia magnetica, lo que forzo a trabajar con una imagen de otra
persona.
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4.3. Trabajos futuros
Una vez culminado el proyecto y observados los resultados, el siguiente paso en
este tema de investigacion es la implementacion del metodo SISCOM con tecnicas
de procesamiento en paralelo. Esto sera un software independiente de MATLAB para
reducir los tiempos de procesamiento del programa, ya que el costo computacional de
los procesos y el requerimiento de hardware de MATLAB son altos.
Esta nueva implementacion se desarrollara para que funcione en Linux, Windows y
Mac. Las interfaces de usuario se desarrollaran usando lenguaje de script Tcl/Tk, y los
algoritmos seran escritos en C++, asegurando esto interfaces sencillas y gran potencia
de computo. Al realizar esto, se probaran dos enfoques de procesamiento en paralelo,
utilizando libreras openMP y MPI.
A la fecha de entrega de este proyecto, esta nueva implementacion se esta desa-
rrollando en el grupo de investigacion de neurociencias de la universidad tecnologica
de Pereira a cargo del Ingeniero Jeison Mendez como parte de su tesis de maestra en
Instrumentacion Fsica.
4.4. Conclusiones
Fue posible mediante libreras del software SPM, realizar un programa el cual to-
mando las imagenes SPECT ictal e interictal de una persona junto con su imagen
de resonancia magnetica, pudiera remarcar zonas de posibles focos epileptogenicos
y llevar esta informacion en una imagen multimodal, la cual podra ser analizada
por una persona especializada en el tema y sacar las debidas conclusiones. Por
mas evidentes que sean los resultados con esta tecnica, siempre la ultima palabra
sera el criterio profesional del medico.
Queda claro que el trabajo conjunto entre diferentes ramas de la ciencia puede dar
excelentes resultados como se pudo observar en este proyecto, integrando imagenes
medicas con el procesamiento digital de imagenes. En este caso, se observo que
imagenes en estados diferentes (ictal e interictal) que por si solas, solo muestran
el nivel de perfusion sangunea en el cerebro, se les puede dar un valor agregado
por medio del procesamiento de imagenes. Extrayendo caractersticas, mostrando
diferencias que no se notan a simple vista o simplemente facilitando el analisis de
estas imagenes.
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Es importante hacer notar que lo que se realizo es una herramienta de apoyo
para los demas metodos existentes en la deteccion de focos epiletogenicos. Con
esto, los profesionales de la salud podran disponer de otra tecnica no invasiva en
evaluaciones preoperatorias.
A pesar del buen resultado obtenido con las imagenes disponibles, se debe de
poner a prueba el programa con mas personas para saber si se obtienen de igual
forma buenos resultados en todas las areas del cerebro donde se pueda iniciar la
actividad epileptica y expresar los resultados de una forma cuantitativa.
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Apendice A
Scripts Matlab
Las siguientes funciones corresponden al programa principal SISCOM junto con su
respectiva interfaz graca de usuario (GUI, por sus siglas en ingles) en Matlab. Las
demas funciones del software SPM2 que fueron modicadas, estan incluidas en un CD
adjunto a este documento.
function varargout = siscom(varargin)
% SISCOM M-file for siscom.fig
global defaults
gui_Singleton = 1;
gui_State = struct('gui_Name', mfilename, ...
'gui_Singleton', gui_Singleton, ...
'gui_OpeningFcn', @siscom_OpeningFcn, ...
'gui_OutputFcn', @siscom_OutputFcn, ...
'gui_LayoutFcn', [] , ...
'gui_Callback', []);
if nargin & isstr(varargin{1})
gui_State.gui_Callback = str2func(varargin{1});
end
if nargout
[varargout{1:nargout}] = gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
else
gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
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end
function siscom_OpeningFcn(hObject, eventdata, handles, varargin)
global defaults
handles.output = hObject;
Modality = 'PET';
spm_defaults
spm('defaults',Modality)
defaults.sisflag = 1;
defaults.normalise.write.bb = [[-90 -126 -72];[90 90 108]];
set(handles.text4,'String',cd);
% Update handles structure
guidata(hObject, handles);
function varargout = siscom_OutputFcn(hObject, eventdata, handles)
varargout{1} = handles.output;
function pushbutton1_Callback(hObject, eventdata, handles)
pos = get(handles.figure1,'Position');
pos(1:2) = [30 36];
set(handles.figure1,'Position',pos);
spm_realign_ui;
spm_normalise_ui;
spm_smooth_ui;
SPM = spm_spm_ui('cfg',spm_spm_ui('DesDefs_PET'));
SPM = spm_spm;
[hReg,xSPM,SPM] = spm_results_ui;
assignin('base','hReg',hReg);
assignin('base','xSPM',xSPM);
assignin('base','SPM',SPM);
function pushbutton3_Callback(hObject, eventdata, handles)
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global defaults
h = warndlg('Seleccione la imagen SPECT interictal','ADVERTENCIA');
uiwait(h)
[name_inter path] = uigetfile('*.img','Imagen Interictal');
h = warndlg('Ahora seleccione la imagen SPECT ictal','ADVERTENCIA');
uiwait(h)
[name_ictal path] = uigetfile('*.img','Imagen Ictal');
defaults.namein = name_inter;
defaults.nameic = name_ictal;
set(handles.pushbutton1,'Enable','On');
% P = cell(1,1);
% P{1} = spm_get(Inf,'IMAGE','Imagenes SPECT');
% defaults.imagenes = P;
function pushbutton4_Callback(hObject, eventdata, handles)
cd(spm_get(-1,'*','Select new working directory'))
spm('alert',{'Nuevo directorio de trabajo:','',[' ',pwd]});
set(handles.text4,'String',cd);
function pushbutton5_Callback(hObject, eventdata, handles)
global defaults
defaults.mri = 1;
spm_coreg_ui;
spm_normalise_ui;
xTB = spm('TBs');
spm('TBlaunch',xTB,2);
% spm_Deformations;
spm_sn2def('def');
spm_invdef_ui;
spm_applydef_ui;
spm_image;
spm_image('addblobs');
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function pushbutton6_Callback(hObject, eventdata, handles)
global defaults
h = warndlg('Seleccione la imagen MRI','ADVERTENCIA');
uiwait(h)
[name path] = uigetfile('*.img','Imagen MRI');
defaults.namemri = name;
set(handles.pushbutton5,'Enable','On');
function figure1_CloseRequestFcn(hObject, eventdata, handles)
delete(hObject);
close all;
clear all;
clc;
fprintf(' Has cerrado el SPM2(SISCOM).\n ')
function y = refill(m,n)
% Funcion que rellena el vector de menor tama~no con caracteres
% de espacio, hasta igualar al vector de mayor tama~no. Ambos
% Vectores quedaran de igual dimension.
if size(m,2)>size(n,2)
aux = m;
aux(1:size(n,2)) = n;
for i=size(n,2)+1:size(m,2)
aux(i)=' ';
end
y = aux;
end
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